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 Клинико-экономическая оценка эффективности и безопасности 
существующей практики проведения периоперационной 
антибиотикопрофилактики на оcнове фармакоэпидемиологического 
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 Применение метода многокритериального анализа принятия решений 
(MCDA) для разработки инструмента оценки уровня терапевтической 
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Резюме
Лечение больных немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) – актуальная проблема современной онкологии. Стандартами химиоте-
рапии НМРЛ первой линии являются платиносодержащие режимы. Оптимальный вариант второй линии терапии НМРЛ после химио-
терапии на основе препаратов платины – иммунотерапия. В настоящее время в Российской Федерации в данной клинической ситу-
ации могут назначаться ниволумаб и пембролизумаб. Цель исследования: оценка затрат на иммунотерапию во второй линии терапии 
НМРЛ. Материалы и методы. Прямые сравнительные исследования между ниволумабом и пембролизумабом не проводились, одна-
ко в ранее опубликованных работах статистически значимых различий в эффективности между ниволумабом и пембролизумабом 
в терапии второй линии НМРЛ выявлено не было. В связи с этим, анализ с позиции системы здравоохранения проводили методом 
минимизации затрат с построением марковской модели. Анализ проводили без дисконтирования на период 1-5 лет. Затраты на им-
мунопрепараты соответствовали результатам аукционов с 01.01.2017-31.07.2017. В базовом варианте расчет осуществляли для па-
циента с массой тела 70 кг. Предполагали, что ниволумаб назначается в дозе 3 мг/кг каждые 2 недели, пембролизумаб – в дозе 
2 мг/кг каждые 3 недели. Учитывались только затраты на иммунопрепараты и их введение. При проведении анализа чувствительно-
сти оценивали влияние на объем затрат изменений стоимости анализируемых препаратов в реальных пределах и массы тела паци-
ентов в пределах 60-80 кг. Результаты. Затраты на иммунотерапию в течение первого года максимальны и составляют 84% от обще-
го объема затрат. При этом затраты на пембролизумаб за 5 лет в базовом варианте на 5,7% ниже, чем на ниволумаб. При изменении 
цен в реальных пределах экономически целесообразным может быть назначение каждого из сравниваемых препаратов. При массе 
тела пациента в пределах от 67 до 80 кг экономически более выгодно назначение пембролизумаба. Заключение. Терапия второй 
линии НМРЛ ниволумабом и пембролизумабом характеризуется в настоящее время сопоставимым объемом затрат. В зависимости 
от изменения цены сравниваемых препаратов в реальных пределах и массы тела пациентов экономически предпочтительным может 
являться каждый из них. 
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Summary
Treatment of patients with non-small-cell lung cancer (NSCLC) is one of important problems of current oncology practice. The first-line 
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option for the second-line NSCLC treatment after the platinum-based chemotherapy. In the Russian Federation, nivolumab and pembrolizumab 
are recommended to be used in such clinical situations. The aim of the study was to estimate the costs of the immunotherapy when used for 
the second line NSCLC treatment. Materials and methods. Direct comparative studies between nivolumab and pembolizumab have not been 
conducted, but in previously published studies, no statistically significant difference in efficacy between nivolumab and pembolizumab in 
second-line therapy of NSCLC was identified. With regards to this, the analysis from the stand point of the healthcare system, the research 
was carried out by using the method of cost minimization with the Markov model. The data on pricing entered with no discounts for a period 
of 1-5 years. The costs of the immunotherapeutic drugs were taken from the results of auctions current year. In the basic version, the 
calculations were made for a patient with a body weight of 70 kg. It was assumed that nivolumab is given at a dose of 3 mg/kg every 2 weeks, 
and pembrolizumab – at a dose of 2 mg/kg every 3 weeks. Only the costs of the immunotherapeutic drugs and the expenses for their 
administration were taken into account. In the sensitivity analysis, the impact of cost changes within reasonable limits, on the total expenses 
were analyzed for patients of 60-80 kg body weight. Results. The costs of the immunotherapy during the first year of treatment are maximal 
and amount to 84% of the total expenses. At the same time, the cost of pembrolizumab for 5 years of treatment (in the basic version) is 5.7% 
lower than that for nivolumab. When prices vary within reasonable limits, the use of each of these two drugs may become economically 
justified. If the patient body weight ranges from 67 to 80 kg, the use of pembrolizumab is economically more beneficial. Conclusions. As 
nivolumab and pembrolyzumab used for the second line therapy of NSCLC in this study are similar in terms of the treatment costs. Depending 
on the price variations within reasonable limits and the patient body weight changes, each of these drugs can be economically preferable.
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Введение 
Рак легкого представляет одну из самых актуальных проблем 
современной онкологии. В мире ежегодно от рака легкого умира-
ют 1,59 млн. человек, что составляет 4350 смертей ежедневно [1]. 
В Российской Федерации (РФ) рак легкого занимает лидирующее 
место по заболеваемости среди мужского населения и смертно-
сти у мужчин и женщин. За период с 2004 по 2014 гг. распростра-
ненность рака легкого, бронхов и трахеи выросла с 77,1 до 90,6 
случаев на 100 тысяч населения [2]. В 2015 году в РФ рак легкого 
впервые выявлен у 60551 пациента, что составило 21,6% от всех 
злокачественных опухолей [3]. Немелкоклеточный рак легкого 
(НМРЛ) составляет 80-85% всех форм рака легкого, при этом 
к моменту установления диагноза большинство больных имеет 
распространенную форму заболевания. Современными стандар-
тами лекарственной терапии первой линии больных НМРЛ, ис-
ключая случаи с наличием мутаций EGFR, ALK, ROS I, являются 
платиносодержащие режимы, характеризующиеся сопоставимой 
эффективностью с частотой общего ответа от 30 до 60% [4]. 
Во второй линии терапии НМРЛ наиболее часто назначаемым пре-
паратом является доцетаксел. В исследовании у пациентов, полу-
чавших доцетаксел, была достигнута медиана выживаемости 7,5 
месяцев, а однолетняя выживаемость составила 37% [5]. 
Появление нового класса иммуноонкологических препаратов, 
называемых ингибиторами контрольных точек иммунного отве-
та, расширило возможности лечения больных НМРЛ. В настоя-
щее время у пациентов с НМРЛ во второй линии после химиоте-
рапии на основе препаратов платины в качестве предпочтительной 
рассматривается иммунотерапия (ниволумаб либо пембролизу-
Без прогрессирования Прогрессирование
Смерть
Рисунок 1. Модель прогрессирования немелкоклеточного рака легкого 
(НМРЛ).
Figure 1. A model of non-small cell lung cancer (NSCLC) progression.
маб), обеспечивающая существенное улучшение прогноза паци-
ентов [6]. 
Пембролизумаб и ниволумаб – это моноклональные антитела, 
селективно блокирующие взаимодействие между PD-I и его лиган-
дами PD-L1 и PD-L2, в результате чего происходит реактивация 
опухольспецифичных цитотоксических Т-лимфоцитов в микро-
окружении опухоли и активация противоопухолевого иммунитета.  
Препараты оценивались в данной клинической ситуации 



























































































































































Рисунок 2. Анализ чувствительности результатов по оценке затрат к изменению трех параметров моделирования одновременно (стоимости упаковки 
пембролизумаба, ниволумаба 10 мл и ниволумаба 4 мл). Заштрихованная область означает, что при данном соотношении параметров терапия указанным 
препаратом характеризуется минимальной стоимостью.
Figure 2. Sensitivity analysis of the impact of a simultaneous change in three model parameters (the price of 1 pack pembrolizumab, nivolumab 10 ml and nivolumab 4 
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CheckMate 057 и KEYNOTE-010 [7-9]. Анти-PD1 терапия значи-
тельно увеличила медиану общей выживаемости по сравнению 
с доцетакселом: она составила при терапии ниволумабом 9,2 
мес. (CheckMate 017, плоскоклеточный НМРЛ) и 12,2 мес. 
(CheckMate 057, неплоскоклеточный НМРЛ); при терапии пембо-
лизумабом – 10,4 мес. (KEYNOTE-010, все гистологические под-
типы НМРЛ, доза пембролизумаба – 2 мг/кг) и 12,7 мес. 
(KEYNOTE-010, все гистологические подтипы НМРЛ, доза пем-
бролизумаба – 10 мг/кг) [7-9]. 
Прямые сравнительные исследования между ниволумабом 
и пембролизумабом не проводились, однако в ранее опублико-
ванных работах статистически значимых различий в эффективно-
сти между ниволумабом и пембролизумабом в терапии второй 
линии НМРЛ выявлено не было [10]. 
Препарат 1-й год 2-й год 3-й год 4-й год 5-й год
Всего затраты 
за 5 лет
Ниволумаб 4251,3 670,3 105,7 16,7 2,6 5046,6
Пембролизумаб 4008,4 632,0 99,7 15,7 2,5 4758,3
Таблица 2. Затраты на иммунотерапию пациента с НМРЛ во второй линии терапии, тыс. руб. (масса тела пациента – 70 кг).
Table 2. Costs of immunotherapy for a patient with NSCLC as the second line treatment, thousand rubles (the patient’s body weight – 70 kg).
Количество препарата
на 1 введение
Затраты на 1 введение,
тыс. руб.
Затраты на 1 неделю
терапии
Ниволумаб Пембролизумаб Ниволумаб Пембролизумаб Ниволумаб Пембролизумаб
2 флакона 10 мг/мл 10 
мл во флаконе + 1 
флакон 10 мг/мл 4 мл 
во флаконе
2 флакона 25 мг/мл 4 мл 
во флаконе
357,93 506,48 178,96 168,83
Таблица 1. Затраты на 1 неделю иммунотерапии (базовый вариант, масса тела пациента – 70 кг).
Table 1. Costs of 1 week of immunotherapy (the basic version, the patient’s body weight – 70 kg).









































Рисунок 3. Анализ чувствительности результатов по оценке затрат 
к изменению двух параметров моделирования одновременно (стоимости 
упаковки пембролизумаба и ниволумаба 10 мл). Стоимость ниволумаба 4 
мл соответствует базовому варианту. Заштрихованная область означает, что 
при данном соотношении параметров терапия указанным препаратом 
характеризуется минимальной стоимостью.
Figure 3. Sensitivity analysis of the impact of a simultaneous change in two model 
parameters (the price of 1 pack pembrolizumab and nivolumab 10 ml) on the total 
treatment costs. The cost of nivolumab 4 ml is fixed at the basic level. The shaded 
area indicates that at the given ratios of parameters, therapy with this drug is 
characterized by a minimal cost.
Рисунок 4. Анализ  чувствительности результатов по оценке затрат 
к изменению массы тела пациентов (горизонт – 5 лет).
Figure 4. Sensitivity analysis of the impact of the patient’s body weight on the total 
treatment costs (the horizon is 5 years).
В связи с высокой стоимостью иммунотерапии НМРЛ, крайне 
важна оценка не только ее клинической эффективности и перено-
симости, но и фармакоэкономических аспектов ее применения.
Целью исследования являлась оценка затрат на иммунотера-
пию второй линии НМРЛ.
Материалы и методы
В связи с тем, что статистически значимые различия в эффек-
тивности между ниволумабом и пембролизумабом в терапии 
второй линии НМРЛ не выявлены [11], анализ с позиции систе-
мы здравоохранения проводили методом минимизации затрат 
с построением марковской модели на основе результатов иссле-
дования KEYNOTE-010 (рис. 1) [9, 10]. Продолжительность мар-
ковского цикла – 1 неделя. Предполагали, что иммунотерапия 
осуществляется до начала прогрессирования. Анализ проводили 
без дисконтирования на период 1-5 лет. Затраты на иммунопре-
параты соответствовали результатам аукционов за текущий год: 
ниволумаб (раствор для инфузий) 10 мг/мл 4 мл – 60689,75 руб., 
10 мг/мл 10 мл – 148263,06 руб.; пембролизумаб (концентрат 
для приготовления раствора для инфузий) 25 мг/мл 4 мл – 
252882,05 руб. В базовом варианте расчет осуществляли для па-
циента с массой тела 70 кг. Анализ проводили с учетом того, что 
остатки раствора во флаконе не могут быть использованы. 
Предполагали, что ниволумаб назначается в дозе 3 мг/кг каждые 
2 недели, пембролизумаб – в дозе 2 мг/кг каждые 3 недели. При 



























































































































































рифа ОМС на 2017 г. по г. Санкт-Петербург. Затраты на коррек-
цию побочных эффектов иммунотерапии не учитывались, по-
скольку, как показало ранее проведенное исследование, они 
составляют в РФ 0,01-0,02% от общей стоимости лечения и за-
трат на иммунопрепараты [11]. Затраты на паллиативную тера-
пию также не учитывались при сравнительной оценке, поскольку 
с учетом сопоставимой эффективности препаратов, они не раз-
личаются в группах сравнения. При проведении анализа чувстви-
тельности оценивали влияние на объем затрат изменений стои-
мости анализируемых препаратов в реальных пределах и массы 
тела пациентов в пределах 60-80 кг.
Результаты и обсуждение
Затраты на 1 введение иммунопрепаратов и 1 неделю терапии, 
использовавшиеся при моделировании, представлены в табли-
це 1, затраты на терапию 1 пациента в базовом варианте представ-
лены в таблице 2. 
Из таблицы 2 видно, что затраты на иммунотерапию в течение 
первого года максимальны и составляют 84% от общего объема 
затрат; при этом затраты на пембролизумаб за 5 лет в базовом 
варианте на 5,7% ниже, чем на ниволумаб.
Результаты анализа чувствительности к изменению цен на ниво-
лумаб и пембролизумаб представлены на рисунках 2 и 3. Из них 
видно, что при изменении цен в реальных пределах экономически 
целесообразным может быть назначение любого из них. 
Анализ чувствительности результатов к изменению массы тела 
пациентов (рис. 4) показывает, что при массе тела от 67 до 80 кг 
экономически более выгодно назначение пембролизумаба. 
В дальнейшем возможно проведение оценки фармакоэкономи-
ческих аспектов иммунотерапии НМРЛ при разном уровне экс-
прессии PD-L1 в опухоли. При этом необходимо учитывать, что 
согласно инструкциям по применению, ниволумаб назначается 
пациентам во второй линии НМРЛ без учета уровня экспрессии 
PD-L1 в опухоли, в то время как пембролизумаб применяется при 
подтверждении положительной экспрессии этого маркера.
Заключение 
Терапия второй линии НМРЛ ниволумабом и пембролизумабом 
характеризуется сопоставимым объемом затрат. В зависимости от 
изменения цены сравниваемых препаратов в реальных пределах 
и массы тела пациентов экономически предпочтительным может 
являться каждый из них.
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